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論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Greater reductions in plasma aldosterone with aliskiren in hypertensive patients 
     with higher soluble (Pro)renin receptor level 
     （可溶型（プロ）レニン受容体高値を示す高血圧患者ではアリスキレンによ 
      る血漿アルドステロン濃度の低下が大きい） 
 
 
 （プロ）レニン受容体（(pro)renin receptor, (P)RR）はプロレニンを活性化することで
組織レニン−アンジオテンシン系（renin-angiotensin system, RAS）に関与し、その一部は
切断され可溶型(P)RR（s(P)RR）として細胞外へ分泌される。本研究では高血圧合併慢
性腎臓病患者において直接的レニン阻害薬（direct renin inhibitor, DRI）であるアリスキ
レンが腎・血管系に与える影響とs(P)RRがDRIの効果の予測因子となり得るかを検討し
た。その結果、DRIは腎・血管に保護的に作用し、血清s(P)RRが高値であるとDRIによ
る血漿アルドステロン濃度の低下が大きいことが明らかになった。血清s(P)RRは組織
RAS活性を反映している可能性があり、DRIは副腎の組織RASを阻害することによりアル
ドステロン産生を抑制することが示唆された。 
 審査では血清s(P)RRの組織RAS活性のバイオマーカーとして以外の意義が問われた。
In vitroの研究ではs(P)RRもプロレニンを活性化することが確認されているが、in vivoで
は未確認であり、また、血漿プロレニン濃度は0.2 pM程度であるがs(P)RRに対する親和
性はKd = 5.0 nM程度であることから血漿中でこれがプロレニンの活性化に寄与している
可能性は低いと回答された。(P)RRが切断された後に残る(P)RRの膜貫通および細胞内
ドメインの意義が問われた。細胞外領域が切断された後も残りのドメインがプロレニン
を結合し、細胞内シグナル伝達機構が刺激されるかについては明らかになっておらず、
(P)RRの切断がこの経路へ与える影響は不明であると回答された。また、残りのドメイ
ンは(P)RRとしての機能とは別にvacuolar ATPase（v-ATPase）のサブユニットとしてv-
ATPaseの機能に必須の分子であると回答された。DRIの効果の予測因子としてs(P)RRに
着目した理由が問われた。先行研究において血清s(P)RRが推算糸球体濾過率と相関し、
更には腎組織RAS活性の指標とされている尿中アンジオテンシノーゲンとも相関するこ
と、また、(P)RRは種々の臓器に発現していることから、血清s(P)RRが腎組織に限ら
ず、全身の組織RAS活性と相関していると考え、本研究では血漿レニン活性を指標とす
る循環RASではなく、組織RASに対するDRIの抑制効果に焦点を置いたためにs(P)RRに
着目したと回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの副腎におけるアルドステロン産生が副
腎局所での(P)RRを介した組織RASに依存している可能性を示し、血清s(P)RR値がRAS
阻害薬を選択する際の指標となる可能性があることを示した有意義な研究であると評価
された。 
論文審査担当者   主 査 内科学 伊 藤   裕 
  臨床薬剤学 谷川原 祐 介 生理学 岡 野 栄 之 
   小児科学 長谷川 奉 延 
学力確認担当者：岡野 栄之 審査委員長：谷川原 祐介 
 試問日：平成３０年 ７月３０日 
木 田  可 奈 子 
